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composiqAo farmaceutica estabilizada de cqmposto pluor-eter 
para uso anestesico. metodo para estabilizar um composto 
fluor-eter. uso de agente estabilizante para impedir a 

DE6RADAQAO DE COMPOSTO FLUOR ETER. 

5 A present e invengao tern como objetivo a estabilizagao 

de iiitv composto fluor-eter contra a degradagao proporcionada 
por substancias acidas . 

Mais particularmente, a presente invengao diz respeito 
a estabilizagSo de compostos fluor-§ter apresentado 

10 propriedades anestesicas e composigao fariuaceutica 
estabilizada de compostos fliior-eter para uso em anestesia. 
Os estabilizantes empregados sao selecionados dentre 
compostos f armaceuticos apropriados e sao utilizados no 
prepare de composigoes f armaceuticas estabilizadas . Sao 

15 tambem descritos, metodo para prevenir a degradaggo de urn 
composto fliior-eter e usd de agentes estabilizantes para 
prevenir a degradagao de um composto fluor-6ter, sendo a 
referida degradagSo provocada por substSncias Scidas- 

Compostos f liior-eter.,, com. .propriedades anest6sicas, 
20 relacionados ^ presente invengao, incluem o sevoflurano, 
desflurano, isoflurano, enflurano e metoxif lurano, Dentre 
esses compostos fluor-§ter a presente invengao possui 
particular aplicagao para o sevof lurano. 

Substancias acidas de acordo com o escopo da presente 
25 invengao referem-se a substancias que apresentam um carater 
acido e em especial a impurezas metalicas de carSter Acido 
que em condigSes diversas possam entrar em contato com ma 
composto fluor-eter tal como o sevof lurano. 

A decomposigao de compostos fliior-eter e um fenomeno 
30 pouco comum sendo normalmente decorrente da combinagao com 
aubstancias que apresentam um perfil ou comportamento 
reativo em relagao a estes compostos- 
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Dentre os tipos de decomposi<?oes conhecidas, 
identif ica-se a degradagao do composto fluor-eter 
sevoflurano ocasionada por agentes absorventes de CO2 
(dioxido de carbono) normalitiente empregados nos circuitos 
5 de vaporizagao deste produto. Estes absorventes de CO2 sao 
bases relativamente fortes como o caso da ^^soda lime" 
(composta de hidroxido de c^lcio, hidr6xido de s6dio e 
hidr6xido de pot^ssio) e do '"baralime" (composto de 
hidroxido de calcio e hidr6xido de bario) ^ ambos 

10 absorventes contendo umidade variando de 14% a 19% para 
proporcionar a absorgao efetiva e eficiente do CO2. O 
mecanismo de degradagao se faz atrav§s da retirada de um 
pr6ton kcxdo do sevoflurano por estas bases com a formagao 
de uma olefina nomeada de Composto A (2- (f luorometoxi) - 

15 1, 1^ 3, 3, 3-pentaf luoro-l-propeno) , a qual e objeto de 
intenso debate decorrente de sua possivel nef rotoxicidade 
em humanos [Royal College Of Anesthetics Newsletter - 
January 2000, Issue no. 50 pg. 287-289] . 

A fim de evitar este tipo de degradagao usando os 
20 absorventes usuais de di6xido de carbono, o uso do 
sevoflurano em circuitos abertos e empregando um fluxo 
reduzido de vapor izagao passou a ser a recomendaqrao usual 
aos especialistas e anestesistas que se utilizariam deste 
tipo de agente anestesico. 

25 Tambem, a degradagao do sevoflurano com a possivel 

formagao do Composto A em quantidades signif icativas 
motivou o desenvolvimento de absorventes de CO2 que 
pudessem evitar este tipo de degradagao como 6 o caso do 
AMSORB® [J.M. Murray et al, ^^Amsorb - a new carbon dioxide 

30 absorbent for use in anesthetic breathing systems'' - 
Anesthesiology 1999] . 

.Alem do mecanismo de degradagao do sevoflurano em 
presenga de absorventes de CO2, com maior probabilidade de 
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ocorrencias relacionadas apenas com os circuitos de 
vaporizagiao do produto em procedimentos anestesicos, urn 
segundo mecanismo de degradagao foi identif icado, sendo 
este resultante da presenga de ^cidos de Lewis em contato 
5 com esta substancia. Apesar deste mecanismo abranger 
teoricamente qualquer composto fluor-eter apresentando o 
radical -C-O-C-F, o sevoflurano demonstra ser 
particularmente susceptivel a este tipo de degradagao. 

Na Figura 1 e apresentado o mecanismo de degradagao do 
10 sevoflurano (S) catalisado por acidos de Lewis, proposto no 
documento WO 98/32430. Neste mecanismo proposto, a 
degradagao do sevoflurano e catalisada por acidos de Lewis 
(AL) presentes na composigao dos frascos de vidro usados 
como embalagens de sevoflurano. 

15 Quimicamente o vidro e constituido de silicates 

contendo uma pequena quantidade de 6xidos de alimiinio entre 
outras substancias. Apos a sua fabricagao, o vidro e 
tratado para inativar a sua super ficie, ou seja, para nao 
existir a exposigSo de hidroxilas livres ligadas a silica. 

20 Entretanto, a exposig^o .destas; hidroxilas pode ocorrer 
atraves da presenga de 'ranhuras ou desgastes na superficie 
do vidro, que podem ser provocadas em quaisquer etapas de 
sua fabricagao ou durante a propria assepsia deste 
material. Estas hidroxilas ligadas a silica, se expostas, 

25 entram em contato com o sevoflurano desencadeando a sua 
degradagao. 

Este complex© mecanismo de degradagao do sevoflurano 
demonstrado na Figura 1 leva k formagSo de substSncias 
vol^teis t6xicas, entre elas o acido fluoridrico ou outro 
30 composto derivado de sua reagao com o vidro, o SiF4 
(tetraf luoreto de silicio) sendo ambas * substancias 
extremamente corrosivas ao trato respiratorio. 
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Ainda de acordo com o mecanismo demons trado na Flgura 
1, e possivel inferir a informa<?ao de que se trata de urn 
mecanismo em cadeia^ onde os produtos da degradagao, 
especialmente o ^cido fluoridrico, acabam degenerando a 
integridade do vidro (V) atrav6s da reagao demonstrada na 
Figura 2, expondo mais ^cidos de Lewis ligados a superficie 
(AL) r OS quais irSo reagir com loma nova molecula do 
sevoflurano reiniciando o mecanismo de degradagao. 

Dentre os anestesicos inalat6rios atualmente 
disponiveis, o sevoflurano e o que apresenta o melhor 
indice de aceitagao pelos pxof issionais medicos e seus 
pacientes. Desde o seu langamento no Japao em 1990, este 
anestesico tem apresentado um uso crescente decorrente das 
suas qualidades sobre os demais anestesicos inalatorios, 
com destaque para o seu odor agrad^vel e nao pungente e 
pelo fato da indugao e recuperagao da anestesia serem mais 
rapidas e suaves tanto em adultos como em criangas. 

Desde o seu langamento, este produto e comercializado 
em embalagens de vidro^ que sao as embalagens de escolha 
para os di versos anestdsicps inalatorios existentes. Como a 
qualidade do vidro re'ferente a • presenga de quantidades 
cataliticas de acidos de Lewis ligados a superficie e 
praticamente impossivel de ser controlada, e de fundamental 
importancia o desenvolvimento de uma composigao 
estabilizada ou metodo para a estabilizagao de sevoflurano, 
viabilizando a comercializagao neste tipo de embalagem. 

A classif icagao de substSncias com propriedades para 
atuarem como acidos de Lewis e muito extensa e abrangente. 
De acordo com a teoria de Lewis, o acido corresponde a uma 
especie com um orbital vazio capaz de aceitar um par de 
el6trons para formar uma ligagao covalente coordenada. Em 
resiamo, acido 6 um receptor de par de eletrons e base um 
doador de par de el6trons [John B- Russel - Qulmica Geral - 
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1982 pg.395]. Devido a abrangencia dos materials que podeiti 
ser inseridos na classif icacjao de Lewis como acidos, nao 
somente o vidro representa urn potencial risco a 
estabilidade do sevoflurano, mas tambem inumeras outras 
5 eit±^alagens, recipientes ou materiais com os quais ele venha 
a ter contato. 

Existem algumas referSncias que tratam da degradagao 
do sevoflurano propondo solugoes frente a eventuais 
degradagoes ocasionadas pelos Acidos de Lewis, o caso, 

10 por exemplo, do documento WO 98/32430 que descreve o uso de 
inlbidores de Acidos de Lewis para inibir a degradagao do 
sevoflurano. Nesta patente e descrito o uso da agua para 
evitar a degradagao do sevoflurano, a qual e empregada numa 
concentragao pref erivelmente variando de ISOppm a 1.400ppm, 

15 ou seja, de 0,0150% a 0,1400% em peso relativamente ao 
sevoflurano. Os estudos realizados empregam quant idades 
elevadas de acidos de Lewis para demonstrar a inibigao da 
degradagao do sevoflurano pelo uso da Agua. 

Apesar do documento WO 98/32430 supostamente 
20 evidenciar uma inibigSo da degradagao do sevoflurano pela 
agua, na realidade este' agente nao demonstra ser eficiente, 
mesmo quando empregado nas quantidades recomendadas para a 
inibigao da degradagao do sevoflurano, pois a solugao 
proposta leva a formagao de HFIP (1,1,1,3,3,3- 
25 hexaf luoroisopropanol) substancia que desencadeia adicional 
degradagao com formagao de acetal (metilenoglicol bis- 
hexaf luoroisopropil eter) e acido fluoridrico. 

Outra referSncia cjue tern como objetivo evitar a 
. _degraria(7.ao do sevoflurano 6 a patente US 6.074.668 a qual 
30 propoe urn container (recipiente) para o armazenamento do 
sevoflurano. Este recipiente e conf eccionado de urn material 
dif.erente do vidro para evitar a sua degradagao perante 
eventuais presengas de quantidades cataliticas de acidos de 
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Lewis as quais levariam a degradaq:ao do sevoflurano segundo 
o mecanismo proposto discutido acima. 0 material de 
confecgao do container e o polietileno naftalato (PEN), o 
qual OS autores sugerem ser mais adequado que o vidro por 
5 evitar a degradagao do sevoflurano, bein como evitar a 
possibilidade de quebra do recipiente oriunda de possiveis 
acidentes nos centres cirurgicos. O polietileno naftalato 6 
um material com apar§ncia plastica consideravelmente nao 
permeavel a este anestesico podendo ser empregado como um 
10 substitute do vidro para o seu armazenamento . A principal 
desvantagem do emprego deste tipo de material como 
embalagem recai sobre o seu elevado prego e sua atualmente 
inexistente reciclagem. 

Diante das poucas referencias existentes na literatura 
15 propondo uma solu(?ao para o problema da degradagao de 
compostos fluor-eter para uso anestesico, e mais 
particularmente do sevoflurano, faz~se necesscirio o 
desenvolvimento de uma forma de estabilizar este composto 
que seja suf icientemente eficiente em controlar a sua 
20 degradagao quando em presenga de . substSncias acidas. 

Outras propostas -sugerindo o uso de embalagens de 
outros materials, como os materials plasticos, apresentam 
alguns inconvenientes como, por exemplo, a sua 
permeabilidade as substancias volateis. Opgoes na area 

25 envolvem materials plasticos ou polimericos especiais como 
OS descritos na patente US 6.074.688 os quais, alem de 
serem muito caros, muitas vezes nao podem ser reciclados 
gerando um residue poluente, ao contr^rio das embalagens 
elaboradas em vidro que sao facilmente recicladas 

30 consistindo em uma alternativa ecologicamente apropriada. 
Outra desvantagem decorrente do uso destes materials reside 
na possibilidade de migra^ao de acetaldeido, substancia 
gerada durante o processo de extrusao da embalagem devido 
ao aquecimento do material e tamb^m decorrente de alguns 
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mecanismos de degradaqiao de embalagens contendo polimeros 
de polietileno. 

O potencial risco de contaminagao com acetaldeido do 
sevoflurano em embalagens de polietileno naftalato (PEN) e 
5 descrito na monografia do produto SevoFlo® da EMEA (The 
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) . 

Alem de todos estes inconvenientes ^ estes materials 
ainda podem ser classificados como acidos de Lewis ou podem 
ser contaminados durante qualquer etapa de fabricagao ou 
10 manipulagao per acidos de Lewis ^ que potencialmente irao 
desencadear o mecanismo de degradagao do sevoflurano quando 
entrarem em contato com ele. 

A solugao descrita no documento WO 98/32430 propondo a 
agua como inibidor da degradagao do sevoflurano demonstra 

15 nao ser capaz de garantir a estabilizagSo adequada deste 
composto^ onde a formagao observada de HFIP (1,1,1,3,3,3- 
hexaf luoroisopropanol) const itui-se em uma evidencia 
convincente de que o mecanismo nao e inibido no sentido de 
garantir a nao formagao de outro subproduto que acompanha 

20 esta degradagao, ou seja,..*-'0 aQido fluoridrico. Alem desta 
evidencia que se encontra embasada no proprio documento, e 
conhecida a degradagao do sevoflurano reportada por Wallin 
et al. [R.F. Wallin/ B.M. Regan, M.D. Napoli, I. J. Stern 
Anesthesia and Analgesia 1975, 54(6), 758], onde e descrito 

25 que em Sgua o sevoflurano sofre uma lent a mas mensur^vel 
hidr61ise. A formagao de HFIP e a informagao referente ^ 
hidrolise do sevoflurano sugerem que a agua pode tamb6m 
estar envolvida no mecanismo de degradagao do sevoflurano, 
o que a torna uma substSncia nao propriamente adequada a 

30 uma segura inibigSo da degradagSo deste agente anestesico. 

Visando a superar todas essas inconveniencias do 
estado da tecnica, a presente invengao descreve uma 
composigao anestesica estavel compreendendo um composto 
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fluor 6ter, tal como o sevoflurano, e uma quantidade 
efetiva de pelo menos urn agente estabilizante selecionado 
do grupo constituido por polialcoois e alcoois ciclicos 
saturados. Dentre os polialcoois adequados ao emprego como 
5 estabilizantes na presente invengao se destacam o propileno 
glicol^ o polietileno glicol^ o hexilenoglicol, 1/3- 
butilenoglicol ou misturas entre estes. Dentre os alcoois 
ciclicos saturados adequados ao emprego na presente 
invengSo destaca-se o mentol. 

10 0 composto sevoflurano (CAS 28523-86-6) e identificado 

pelo nome quimico fluorometil 2, 2, 2-trif luoro-l- 
(trifluorometil) etil eter, de peso molecular 200,06, 
formula molecular C4H3F7O e cuja formula estrutural pode ser 
observada na Figura 1 identificada pela letra S. 

15 O propileno glicol e identificado pelo nome quimico 

1.2- propanodiol (CAS 57-55-6). 

O polietileno glicol (CAS 25322-68-3) corresponde a um 
polimero de f6rmula geral H (OCH2CH2) nOH, onde n e igual ou 
maior que 4. Em geral, cada polietileno glicol e seguido 
20 por um numero que corresponde ao seu peso molecular medio. 

O hexilenoglicol e identificado pelo nome quimico 2- 
metil-2, 4-pentanodiol (CAS 107-41-5). 

O 1, 3-butilenoglicol 6 identificado pelo nome quimico 

1.3- butanodiol (CAS 107-88-0). 

25 O mentol e identificado pelo nome quimico (1 alfa, 2 

beta, 5 alf a) -5-metil-2- (1-metiletil) ciclohexanol (CAS 89- 
78-1) . 

A • composigao f armacSutica da presente inven?ao pode 
ser preparada atraves da adigao de uma quantidade efetiva 
30 do agente estabilizante ao composto fliior-eter tal como o 
sevoflurano ou a adigao do composto fluor-eter tal como o 
sevoflurano ao agente estabilizante para prevenir a 
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degradagao do composto fluor-eter tal como o sevoflurano 
por substSncias acidas . Substancias acidas de acordo com a 
presente invengao referem-se a substancias que apresentam 
um carater acido em especial^, a impurezas metalicas de 
5 carater acido ^ que em condigoes diversas possam entrar em 
contato com um composto fliior-eter tal como o sevoflurano. 

A presente invengSo tamb§m descreve um m6todo de 
estabilizar um composto fluor-eter, e mais particularmente 
um composto fliior-eter para uso anest^sico tal como o 

10 sevoflurano, que consiste* em adicionar ou colocar em 
contato lima quantidade efetiva de um agente estabilizante 
ao composto fluor-eter, tal como sevoflurano, de forma a 
prevenir sua degradagao. Entre os estabilizantes adequados 
a serem empregados no metodo de estabilizagao proposto na 

15 presente invengao destacam-se os polialcoois e os alcoois 
ciclicos . Dentre os polialcoois adequados a serem 
empregados no metodo da presente invengao, particularmente, 
proposto para a estabilizagao do sevoflurano, se destacam o 
propileno glicol, o polietileno glicol, o hexilenoglicol, o 

20 1, 3-butilenoglicol ou misturas entre estes. Dentre os 
alcoois ciclicos saturados adequados ao emprego na presente 
invengao destaca-se o mentol. 

De acordo com a presente invengao, o composto fluor- 
eter sevoflurano pode ser estabilizado atraves do uso de 

25 substancias como polialcoois selecionados do grupo 
constituido por propileno glicol, polietileno glicol, 1,3- 
butilenoglicol, hexilenoglicol ou misturas entre estes e os 
alcoois ciclicos saturados, dentre eles o mentol. Estas 
substancias previnem completamente a formagao de HFIP, HF e 

30 outros produtos de degradagao do sevoflurano, sendo 
extremamente eficientes em proteger o sevoflurano de 
substancias reativas de cariter acido. 
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A presente inven^ao descreve ainda xama composigao 
anestesica compreendendo sevoflurano que nao se degrada na 
presenga de substancias acidas devido a presenga de 
substancias estabilizantes como os polialcoois e os alcoois 
5 ciclicos saturados . Descreve tambfem metodos de prepare da 
composigao anestesica de sevoflurano estabilizada . 

A coitiposigao f armacSutica da presente invengao 
compreende o sevoflurano presente em quaisquer quantidades 
em peso em relagao ao agente estabilizante . Para o uso como 

10 anestesico inalatorio, pref erivelmente a composigao 
farmaceutica da presente invengao compreende o sevoflurano 
numa concentragao variando de 95% a 99, 999% em peso da 
composigao final. O agente estabilizante empregado na 
composigao farmaceutica da presente invengao e uraa 

15 substancia capaz de impedir ou prevenir a degradagao do 
sevoflurano em presenga de substancias reativas de carater 
Acido. Este agente estabilizante e selecionado do grupo 
constituido pelos polialcoois e ilcoois ciclicos saturados. 
Dentre os polialcoois adequados ao emprego como 

20 estabilizantes na presente invengSo se destacam o propileno 
glicol, o polietileno' glicol, o hexilenoglicol^ lf3- 
butilenoglicol ou misturas entre estes. Dentre os alcoois 
ciclicos saturados adequados ao emprego na presente 
invengao destaca-se o mentol. 

25 O agente estabilizante empregado na estabilizagao do 

composto fliior-eter, e mais particularmente do sevoflurano, 
e utilizado em concentragoes variando de 0|.001% em peso em 
relagSo ao peso de sevoflurano ate o seu nivel de saturagSo 
no sevoflurano, ou seja, na concentragao maxima na qual ele 

30 permanece soluvel no sevoflurano. Dependendo do agente 
estabilizante empregado e da temperatura, a quant idade 
utilizada para promover sua saturagao no sevoflurano pode 
ser elevada devido ao padrao de solubilidade entre estas 
substancias. Este 6 o caso, por exemplo, do polietileno 
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glicol 400 que e livremente soliivel no sevoflurano. De \jma 
forma geral os estabilizantes descritos na presente 
invengao sao pref erivelmente empregados em quantidades 
variando de 0^.001% a 5,0% em peso em relagao ao peso do 
5 sevoflurano. Entretanto, e necessario salientar que 
quantidades superiores tambem fazem parte da finalidade 
desta invengSo, uma vez que o agente estabilizante promove 
a estabilizagao da substancia alvo em quaisquer quantidades 
empregadas . 

10 Dentre os polialcoois adequados a estabilizagao do 

composto fluor-eter sevoflurano os pref erenciais sao o 
propileno glicol, o polietileno glicol, o hexilenoglicol e 
o 1, 3-butilenoglicol . Estas substancias tratam-se de 
excipientes f armaceuticos adequados ao uso em composigoes 

15 f armaceuticas e seus dados toxicologicos sao bastante 
conhecidos. Conforme citado anteriormente, a quantidade 
empregada destes agentes estabilizantes ira variar de uma 
concentrag5o de 0,001% em peso ate o seu nivel de saturagSo 
no sevoflurano. No caso especifico do propileno glicol, o 

20 seu nivel de saturagao no sevoflurano 6 em torno de 2,5%, 
enquanto que o polietileno glicol 400 6 livremente soluvel, 
Portanto, de forma geral, os polialcoois sao 
pref erivelmente empregados em quantidades variando de 
0,001% a 5,0% em peso em relagao ao peso do sevoflurano. 

25 Dentre os alcoois ciclicos saturados adequados a 

estabilizacao do sevoflurano o preferencial e o mentol. 
Esta substancia trata-se de um excipiente farmaceutico 
adequado ao uso em composigSes f armac§uticas e seus dados 
troxicologicos sao bastante conhecidos. Conforme citado 

-30 a nt e r i oxmen t e , a quantidade empregada deste agente 
estabilizante ira variar de uma concentragao de 0,001% em 
peso at6 o seu nivel de saturagao no sevoflurano que 6 
cerca de 6,8%, sendo pref erivelmente empregado em 
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quantidades variando de 0,001% a 5;.0% em peso em relagao ao 
peso do sevoflurano. 

Os agentes estabilizantes empregados na presente 
invengao demonstram ser altamente eficientes em prevenir a 
5 degradagao do sevoflurano em quaisquer quantidades 
empregadas. Para o uso em anestesia inala1:6ria 6 
particularmente importante que o agente anestesico se 
encontre o mais puro possivel, pois a presenga de 
subst&ncias diferentes do agente anestesico em quantidades 
VQ elevadas pode proporcionar uma • agao indesejada no 
maquinario empregado para a vaporizagao e administragao do 
agente anestesico, como o deposito de residues no circuito 
ou mesmo a necessidade de calibragao especial do 
equipamento para a condigao de vaporizagao do novo produto. 

15 Assim, numa variante ainda mais preferencial da 

presente invengSo a quantidade empregada do agente 
estabilizante para prevenir a degradagao do sevoflurano por 
substancias acidas situa-se numa faixa variando de lOppm a 
2.000ppm (0,001% a 0,200% em peso do agente estabilizante 

20 em relacao ao sevoflurano).. 

Um importante fator a ser ressaltado e referente ao 
comportamento da substancia estabilizante em relagao a sua 
concent ragao, pois dependendo do tipo de inativagao 
proporcionado pelo estabilizante e da concentragao 

25 exist ente do degradante no meio, sua concentragao no 
produto final pode decrescer durante o periodo de 
armazenamento do produto final. Os agentes estabilizantes 
atuam eliminando ou ^^inativando^' a substancia nociva k 
estabilidade do agente estabilizado que, no casjo da 

30 presente invengSo, corresponde a um composto fliior-6ter, 
tal como o sevoflurano. A eficiencia do estabilizante e 
diretamente relacionada a afinidade que ele possui em 
relagao ao degradante, afinidade esta que deve superar em 
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muitas vezes a afinidade que a substancia a ser 
estabilizada apresenta por este mesmo degradante. 

O m6todo de estabilizagSo do sevoflurano proposto na 
presente invengao consiste em adicionar ou colocar em 
5 contato uma quantidade efetiva de lom agente estabilizante 
ao sevoflurano de forma a prevenir completamente a formagao 
de HFIP e HF. Diversos procedimentos podem ser adaptados ao 
m6todo de estabilizagao proposto, mas sSo vantajosos e 
pref erenciais os procedimentos praticos que peimitam a 

10 ' formagao de misturas homogeneas e quantitativamente 
estabelecidas entre o estabilizante e o sevoflurano. Entre 
OS estabilizantes adequados a serem empregados no metodo de 
estabilizagao proposto na presente invengao destacam-se os 
polialcoois e os alcoois ciclicos. Dentre os polialcoois 

15 adequados a serem empregados no m6todo proposto de 
estabilizagao do sevoflurano, se destacam o propileno 
glicol, o polietileno glicol, o hexilenoglicol, o 1,3- 
butilenoglicol ou misturas entre estes. Dentre os alcoois 
ciclicos saturados adequados ao emprego na presente 

20 invengao destaca-se o mentbl, 

De forma geral o agente estabilizante pode ser 
adicionado ao sevoflurano em qualquer etapa de sua 
manufatura como, por exemplo, nas embalagens industrials de 
armazenamento e transporte deste produto em grandes 
25 quantidades, no reservatorio do maquinario empregado para o 
envase do produto farmaceutico acabado, nos frascos 
terminals de envase da composigao farmacSutica final, 
enfim, em qualquer etapa apropriada da manipulagao do 
sevoflurano. 

30 Pref erivelmente, o estabilizante e adicionado ao 

sevoflurano previamente a embalagem do produto, por meio de 
aparelhos de medida quantitativos, para assegurar a adigao 
de cjuantidade apropriada, relativa a quantidade de 
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sevoflurano que se deseja estabilizar,^ e formagao de uma 
mistura homogenea. 

Alternativamente, de acordo com o metodo de- 
estabilizaQao de sevoflurano proposto, o agente 
5 estabilizante 6 adicionado ao recipiente de aritiazenamento 
antes de seu preenchiitiento com o sevoflurano. 

Para evitar a exposigao previa do composto fliior-eter 
nao estabilizado, tal como o sevof lurano^. as superficies 
que possam apresentar substancias acidas, o metodo de 

10 estabilizagao da presente invengao propSe tratar estas com 
o agente estabilizante por procedimentos diversos de forma 
a eliminar ou inativar tragos de substancias acidas 
eventualmente nelas presentes. Numa variante do m6todo, o 
agente estabilizante 6 colocado em contato com a superficie 

15 o container ou recipiente como, por exemplo, urn frasco de 
Vidro, pl^stico, ago, ou outro material atrav6s de uma 
rinsagem ou enx^giie do mesmo com o estabilizante. 
Dependendo da caracteristica fisica do estabilizante o 
mesmo podera ainda ser nebulizado, vaporizado ou asperso 

20 sobre a superficie int.ej^n^ do, frasco ou recipiente para o 
armazenamento do sevoflurano, formando urn filme sobre esta 
superficie. 

A maioria dos materials de embalagem consiste de 
substancias ou de misturas de substancias possuindo carater 

25 Acido. Quando nao consistem destas substancias, eles podem 
em algum estagio de sua manipulagSo entrar em contato com 
estas substancias. Como a degradagao do sevoflurano tfata- 
se de um mecanismo em cadeia iniciado apenas pela presenga 
de uma quantidade catalitica de uma substSncia Acida, 

30 potencialmente sua exposigao a agentes deste tipo pode ser 
extremamente prejudicial a sua estabilidade. Neste sentido 
a presente invengao oferece uma solugao para evitar a 
degradagao de um composto fliior-eter, tal como o 
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sevoflurano, por substancias acidas, sendo seu emprego 
adequado em qualquer tipo de embalagem na qual o 
sevoflurano venha a ser armazenado- 

Como a presenga de quantidades cataliticas de 
5 impurezas ^icidas pode ser prejudicial ao sevoflurano^ xnaa 
medida de extrema seguranga e somente emprega-lo contendo o 
agente estabilizante • Desta forma a presente invengao 
numa outra realizagao, empregada para estabilizar o 
sevoflurano que se encontre em embalagens nao somente de 

10 vidro, mas de materials plAsticos, agos^ resinas, polimeros 
di versos^ enfim, qualquer material que potencialmente 
contenha impurezas acidas ou que possa eventualmente ter 
tido contato com substancias assim classif icadas durante o 
processamento, ^armazenamento, transporter assepsia^ 

15 manuseiOr etc. 

A presente invengao demonstra que substancias como os 
polillcoois e os aicoois ciclicos saturados possuem 
propriedades importantes atuando de forma a prevenir a 
degradagao do sevoflurano, sendo que o aperf eigoamento^ em 
20 relagao ao estado •da.,^^^ tecnica propondo agua como 
estabilizante, esta em prevenir completamente a formagao de 
HFIP e HF e outros produtos de degradagao do sevoflurano 
quando em presenga de substancias acidas . 

O desenvolvimento alcangado com a presente invengao 
25 introduz uma nova classe de substancias que apresentam 
propriedades estabilizantes em compostos como o sevoflurano 
e outros compostos fluor-6teres similares, que sao 
passiveis de sofrerem a mesma agao deleteria quando em 
contato com substancias acidas.- 

30 Os estudos comparatives apresentados nos exemplos 

deste documento demonstram a habilidade dos compostos 
apresentados na presente invengao em prevenir a degradagao 
de composto fliior-6ter tal como o sevoflurano, sendo a 
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prevengao por eles proporcionada mais adequada do que a 
demonstrada pela agua^- tal como a que se encontra descrita 
no documento WO 98/32430. 

Ainda de acordo com os estudos apresentados nos 
5 exemplos deste documento, direcionados pref erivelmente ao 
compos to fliior-eter sevoflurano, e possivel verificar que a 
presente invengao nao se limita somente a estabilizagao do 
sevoflurano anidro. 

•Os resultados de analises, onde amostras de 
10 ^^sevoflurano contendo agua como agent e estabilizante" foram 
expostas a \ima substancia 4cida, como a alumina, 
demonstraram que a estabilizagao nao 6 efetiva, ocorrendo 
degradagao da amostra com formagao de HFIP e vima grande 
elevagao no teor de fluoretos, indicando o baixo potencial 
15 de estabilizagao da agua. 

Amostras umidas contendo os estabilizantes da presente 
invengao nao degradam, indicando o elevado poder de 
estabilizagao destas substancias. 

Conforme citado . anteriormente o sevoflurano em 
20 presenga de agua sofre'' uma lenta e mensuravel hidrolise, 
sendo esta evidenciada pelos estudos apresentados nos 
exemplos. Os compostos da presente invengao previnem 
completamente esta degradagao nSo ocorrendo incremento no 
teor de HFIP e no teor de fluoretos encontrados nas' 
25 amostras. 

De acordo com a presente invengao os compostos 
propostos para a estabilizagao do sevoflurano sao tambem 
eficientes em estabilizar o sevoflurano contendo teores de 
agua superiores a 20ppm, sendo estabilizantes eficientes 
30 quando empregados no sevoflurano umido apresentando teores 
de agua de at§ seu nivel de saturagao em torno de 1400ppm 
(0,14%) . 
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A presente invengao possui urn alcance ilimitado no 
sentido de proporcionar uma estabilizagao efetiva do 
sevoflurano e compostos fluor-eteres com caracteristicas 
quimicas similares ao sevoflurano, nao somente se limitando 
5 a sua aplicagao em composi<j5es desses compostos, mas 
tamb6m, estendendo para solugoes diversas nas quais o 
sevoflurano ou o composto fltior-6ter possam ser 
manuf aturados ou acondicionados . 

A seguir sera encontrada uma breve descrigao das 
10 figuras contidas neste documento: 

Pigura 1: Esquema de degradagao do sevoflurano (S) em 
presenga de acidos de Lewis ligados a superf icie (AL) , com 
a formagao dos derivados 1, 2, 3 e Acetal; 

Figura 2: Esquema da reagao do acido fluoridrico (HF) com a 
15 superf icie integra do vidro (V) , expondo mais cicidos de 
Lewis sobre a superf icie (AL) ; 

Figura 3: Cromatograma do sevoflurano anidro (iimidade = 
20ppm) apos aquecimento a 60°C por 22 horas na aus§ncia de 
alumina; 

20 Figura 4: Cromatograma do sevoflurano anidro (umidade = 
20ppm) apos aquecimento a 60°C por 22 horas na presenga de 
Img de alumina por mililitro de sevoflurano; 

Figura 5: Esquema de degradagao do sevoflurano em presenga 
de alumina como ^cido de Lewis; 

25 Figura 6: Efeito da agua na estabilizagSo do sevoflurano 
f rente a degradagao por aliomina (Img por mililitro de 
sevoflurano) , obtido apos o aquecimento das amostras a 60®C 
por 72 horas; 

Figura 7 : Cromatograma do sevoflurano anidro contend© 50ppm 
30 de propileno glicol apos aquecimento a 60^C por 22 horas na 
presenga de Img de al\amina por mililitro de sevoflurano; 
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Pigura 8: Efeito do propileno glicol na estabilizagao do 
sevoflurano f rente a degradagao por alumina (Img por 
mililitro de sevoflurano) , obtido apos aqueciitiento das 
amostras a 60°c por 22 horas; 

5 Figura 9: Efeito do propileno glicol na estabilizagao da 
impureza HFIP f rente ^ degradagao por alumina (Img por 
mililitro de sevoflurano) ^ obtido ap6s o aquecimento das 
amostras a 60^C por 22 horas; 

Figura 10: Efeito do mentol na estabilizagao da impureza 
10 HFIP f rente a degradagao por alumina (Img por mililitro de 
sevoflurano) , obtido apos o aquecimento das amostras a 60°C 
por 22 horas; 

Figura 11: Comparagao do valor da impureza total media do 
sevoflurano anidro (cerca de 20 ppm de ^gua) contendo 50 
15 ppm de propileno glicol ou 50 ppm de PEG 400, na ausencia e 
na presenga de Img de alumina por mililitro de sevoflurano, 
apos aquecimento das amostras a 60°C por 22 horas. 

Figura 12: Comparagao dos produtos de degradagao do 
sevoflurano contendo 50. ppm de agua, propileno glicol, PEG 

20 400, ou mentol, apos aqxdecimentb das amostras a 60 C por 22 
horas na presenga de Img de alumina por mililitro de 
sevoflurano, em relagao ao ^^zero" que corresponde ao 
resultado obtido para a amostra de sevoflurano contendo 50 
ppm de agua apos aquecimento a 60^C por 22 horas na 

25 ausSncia de alumina - 

A presente invengao sera mais detalhadamente descrita 
na forma de exemplos ilustrativos, porem nao exaustivos das 
diversas aplicagoes e possibilidades que compreendem ou 
derivam da presente invengao. Apesar da composigao e do 
30 m6todo se encontrarem descritos em relagSo as suas 
variantes pref erenciais nos exemplos ilustrados a seguir, 
serk evidente aos tecnicos peritos no assunto que vcirias 
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modificagoes podem ser efetuadas sem se desviar do espirito 
e do escopo da presents invengao neste documento descrita. 

EXEMPIiOS 

Nos exemplos descritos a seguir todas as anlilises por 
5 cromatograf ia gasosa foram realizadas pela adigao de 2 \xL 
de tolueno (padrao interno) em 10 itiL da amostra de 
sevoflurano em estudo. As analises foram realizadas em 
duplicatas e para cada cromatograma obtido foi calculada a 
razao area de cada impureza/area do tolueno. Os valores 
10 descriminados nas tabelas representam a media da razao 
obtida nas analises cromatograf icas em duplicata. 

EXEMPLO 1. Degrada^ao do sevoflurano por substanclas 
acxdas . 

Este estudo introdutorio teve como objetivo selecionar 
15 as condi?5es estressantes a serem empregadas nos estudos 
subsequentes empregando diferentes substancias 

estabilizantes • 

A degradagao do sevoflurano por substancias acidas 
pode ser observada, poit"'' exettiplp, quando uma amostra de 
20 sevoflurano anidro e colocada em contanto com alumina 
(AI2O3) ^ e submetida a aquecimento a 60 por 22 horas. 

O sevoflurano usado nos testes foi previamente seco 
com peneira molecular atingindo o teor de umidade de 20 
ppm. Em dois frascos de vidro do tipo III com capacidade 

25 para 100 mL, foram transferidos 20 mL de sevoflurano anidro 
e em um dos frascos foi adicionado 20 mg de alumina, 
perfazendo um total de 1,0 mg de AI2O3 por mL de 
sevoflurano. Ambos os frascos foram imediatamente fechados 
com batocjue e tampa metalica e aquecidos em estufa a 60 °C 

JO por 22 horas. Apos este periodo, as amostras foram 
analisadas, em duplicatas, por cromatograf ia gasosa usando 
o metodo da adigao de padrao interno (tolueno) . A Figura 3 
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mostra o cromatograma da amostra de sevoflurano anidro 
aquecida sem alumina^ condigao na qual nao e observada 
degradagao. Os produtos de degradagao do sevoflurano que 
foram monitorados por cromatograf ia gasosa sao: HFIP/ 

Q A 

5 Acetal;. 2, 5, 7 e 8 presentes em quantidades elevadas na ^ 
amostra de sevoflurano contendo alumina apos o aquecimento, 
como apresentado na Pigura 4. 

A Pigura 5 apresenta o esquema de degradagao do 
sevoflurano sob agSo da alumina indicando as impurezas 

10 observadas e monitoradas . 

Como a quantidade de alumina ativada usada foi 
suficiente para acarretar uma degradagao signif icativa do 
sevoflurano, optou-se por utilizar essa quantidade nos 
estudos para a selegao de agentes estabilizantes do 
15 sevoflurano. 

EXEMPIiO 2. Influencia da agua na es1:a]3±l±dade do 
sevoflurano . 

Este exemplo mostra o estudo sobre a influ§ncia da 
agua na estabilidade do^,^evof lurano. Segundo o documento WO 
20 98/32430, urn conteiido de agua de ISOppm a 1400ppm presente 
no sevoflurano garantiria sua estabilizagao inibindo a 
forma^ao dos produtos de degradagao. 

O estudo foi conduzido empregando sevoflurano seco com 
peneira molecular para alcangar lam teor inicial de 20ppm de 

25 umidade. A deteiminagao da extensao da protegSo ou 
degradagSo do sevoflurano sob agao da alumina em presenga 
de agua foi avaliada a partir de amostras de sevoflurano 
contendo diferentes quantidades de agua, tratadas ou nao 
com alumina na proporgao de Img/mL de sevoflurano. As 

30 amostras preparadas foram colocadas em frascos de vidro 
tipo III e OS frascos fechados com batoque e tampa 
metalica- 
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As amostras preparadas foram submetidas a duas 
condi(?5es de estresse atraves de aquecimento em estufa a 
60^C uma envolvendo lam ciclo de 22 horas e outra de 72 
horas . 

5 Os resultados obtidos na anSlise cromatograf ica das 

amostras se encontram relacionados na TalDela 1 abaixo: 



TABEI.A 1 



Condi 9.3 o do 


Agua / ppm 


Impuxeza tolial^ 




0 mg de 
AI2O3 


20 mg de 
AI2O3 


0 mg de 
AI2O3 


20 mg de 
AI2O3 


60 °C per 
22 horas 


0 


0, 2373 


33, 1675 


0,0018 


0, 6613 


260 


0,3574 


1, 6294 


0, 0039 


0, 5925 


600 


0,3089 


0,3315 


0, 0014 


0,0189 


1000 


0, 3221 


0,3598 


0,0035 


0, 0199 


60 por 
72 horas 


0 


0, 4281 - 


41, 110 


0, 0000 


1,2334 


100 


0,3901 


50, 1053 


0, 0000 


1,2075 


260 


0, 4063 


30, 5679 


0, 0000 


1,7817 



^ M6dia da somat6ria' da razSo area de cada impureza/drea do tolueno; 



m^dia da razao area do HFIP/cirea do tolueno. 

10 De acordo com os resultados tabelados, na presenqza de 

agua e alumina os valores da impureza total do sevoflurano 
e HFIP variam consideravelmente em fungao do estudo. Apesar 
dos resultados indicarem um efeito inibidor da degradagSo 
do sevoflurano por alumina a partir somente de 600ppm de 

15 Sgua^ eles indicam tambem que os valores obtidos de HFIP 
continuam relativaanente elevados. 

A Figura 6 mostra a evolugao dos principals produtos 
de degradagao do sevoflurano na condiq:ao de maior estresse, 
De acordo com o resultado encontrado, pode ser observada 

20 uma maior degrada<?ao do sevoflurano contendo lOOppm de agua 
quando comparada k amostra original contendo 20ppm de agua, 
evidSncia que indica que a agua pode _ ser realmente 
import ante para a ocorrencia da degradagSo do sevoflurano, 
participando de algiama forma do mecanismo de degradagao 

25 desta subst§ncia em condigoes acidas, e nao somente como 
estabilizante conforme o preconizado no dociamento WO 
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98/32430. 6 de se prever que a decomposigao do sevoflurano 
seja inibida por concentragoes maiores de agua, como 
geralmente ocorre para muitas reagoes orgSnicas, 
EntretantO;. segundo Wallin at al. [R- F. Wallin, B. M. 
5 Regan, M. D. Napoli, I. J. Stern Anethesia and Analgesia 
1975, 54 (6), 758] o sevoflurano em agua sofre uma lenta, 
mas mensuravel hidrolise, evidencia que apoia a hipotese de 
que a agua pode de alguma forma estar envolvida em algum 
mecanismo que promova a degradagao do sevoflurano como pode 
10 ser observado atraves dos resultados obtidos neste estudo. 

EKEMPLO 3 . Es-tablllzaqsao do sevoflurano f rent:e a degradagao 
por alumina, pela adxgao de polxalcooxs ou alcooxs cxclxcos 
saturados . 

Neste exemplo a prevengao da degradagao do sevoflurano 
15 ocasionada por alumina 6 efetuada atraves do emprego de um 
poliAlcool e um alcool ciclico saturado. As substSncias 
selecionadas de cada grupo foram o propileno glicol e o 
mentol respectivamente . 

As amostras de sevoflurano teste foram preparadas de 
20 forma a conter 0, 50; 20t)'V\ 60b, 1000 e 1400 ppm do agente 
estabilizante, O sevoflurano usado na preparagao das 
amostras deste teste foi previamente seco com peneira 
molecular atingindo o teor de umidade de 20 ppm. O estudo 
consistiu em colocar o sevoflurano teste em contanto com 
25 uma substSncia Acida, submeter as amostras a um estresse 
atraves de aquecimento a 60°C por 22 horas e avaliar por 
comparagao a pureza cromatogrcif ica do sevoflurano ap6s este 
tratamento. A alumina ativada foi usada como substSncia 
acida numa ' quantidade constante de 1 mg/mL de sevoflurano 
30 em cada amostra, 

Em frascos de vidro do tipo III com capacidade para 
100 mL foram transferidos 20 mL de sevoflurano teste 
contendo a quantidade determinada do agente estabilizante 
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(0, 50, 200, 600, 1000 e 1400ppm) e 20 mg de alumina. Os 
frascos foram imediatamente fechados com batoques e tampas 
metalicas- Estes frascos foram aquecidos em estufa a 60 
por 22 horas. Apos este periodo, as amostras foram 
5 analisadas, em duplicatas, por cromatograf ia gasosa usando 
o metodo da adigao de padrao interno (tolueno) . Um estudo 
foi conduzido em paralelo empregando o sevoflurano teste 
contend© a quantidade determinada do agente estabilizante 
(0, 50, 200, 600, 1000 e 1400ppm) na ausencia de alumina. 

10 A Tabela 2 resiome os testes realizados com os agentes 

propileno glicol e mentol, propostos para a estabilizagSo 
do sevoflurano frente a degradagao por alumina e os 
resultados de impureza total e. da impureza HFIP obtidos na 
ausencia e na presenga de alumina apcSs aquecimento das 

15 amostras a 60 °C por 22 horas. A impureza total 6 a 
somatoria das razoes entre a area de cada impureza e a Area 
do padrao interno (tolueno) e HFIP e a razSo entre a Area 
do HFIP e a area do tolueno, obtidas nos cromatogramas . 



TABEIA 2 



E s tabili 2sant:Q 


Concentra^o 
de 

es "balDxXi zan'te 
/ ppni 


? Impureza '. total. 




0 mg de 
AI2O3 


20 mg de 
AI2O3 


0 mg de 
AI2O3 


20 mg de 
AI2O3 


PROPILENO 
GLICOL 


0 


0,3304 


31, 65325 


0, 04910 


0, 6680 


50 


0,3293 


0,3925 


0 


0, 05996 


200 


0,3546 


0,2823 


0, 04474 


0, 04072 


600 


0,2925 


0, 3158 


0, 04694 


0, 04603 


1000 


0,3800 


0,3189 


0,04038 


0,04353 


1400 


0,3061 


0,3235 


0,04159 


0,04236 


MENTOL 


0 


0,3083 


37, 5478 


0,04080 


0, 8914 


50 


0,3174 


1, 0412 


0, 04541 


0, 6402 


200 


0,2918 


1, 0773 


0, 04228 


0, 5880 


600 


0,3319 


1, 0001 


0,04445 


0, 4426 


1000 


0,3627 


0,9486 


0,04669 


0,3787 


-1400 


0,3644 - 


1,0156 


0,04325 


0,3329 



20 ^ Media da somatoria da razao area de cada impureza/ area do tolueno; 
media da razSo area do HFIP/^rea do tolueno. 



Os resultados da Tabela 2 mostraiti que na ausencia de 
alumina/ os valores de impureza total m6dia das amostras de 
25 sevoflurano contendo diferentes concentragSes dos agentes 
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estabilizantes permanecem muito pr6ximos aos valores 
obtidos na ausencia de estabilizante . Na presenga de 
aliimina^ o alto valor da impureza total media observado 
'para o sevoflurano sem estabilizantes e reduzido 
5 signif icativaitiente nas amostras de sevoflurano contendo 
propileno glicol ou mentol como estabilizantes. A Figura 7 
mostra que o sevoflurano contendo 50 ppm de propileno 
glicol nao degrada na presenga de alxomina mesmo ap6s 
aquecimento a 60 °C por 22 horas e, quando comparado ao 
10 exemplo 2, pode ser considerado um estabilizante muito mais 
eficiente para o sevoflurano do que a agua demonstra ser. 

EXEMPIiO 3.1. Evolugsao da Impureza total do sevoflurano em 
fungiao da concentragao de estabilizante. 

A Figura 8 . mostra um gr^if ico de barras comparando o 
15 valor da impureza total media do sevoflurano em fungao da 
concent ragao do propileno glicol^ na ausencia e na presenga 
de Img al\amina/mL^ apos aquecimento das amostras a 60 °C 
por 22 horas. Esta figura demonstra a efetiva estabilizagao 
do sevoflurano pelo propileno glicol frente a degradagao 
20 por alumina, ja a partir de concent ragoes tao pequenas 
quanto 50ppm e para todas as concentragSes de propileno 
glicol estudadas . 

Os valores da impureza total media das amostras de 
sevoflurano contendo propileno glicol apresentaram-se 
25 praticamente inalterados quando sao comparadas as amostras 
contendo ou nao alumina, demonstrando ser o propileno 
glicol muito eficiente na estabilizagao do sevoflurano. 

O mentol tambem e eficiente »na estabilizapao do 
sevoflurano frente a degradagao por alumina e o efeito 
30 estabilizante praticamente independe da concentragao de 
mentol, Tabela 2. Apesar da impureza total m6dia das 
amostras de sevoflurano contendo mentol ser pouco superior 
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aos valores obtidos na ausencia de alumina e no teste 
conduzido com propileno glicol, e possivel observar que a 
estabilizagao proporcionada pelo mentol e tao ou mais 
eficiente do que aquela oferecida pela agua, Tabela 1. 

5 EXEMPLO 3.2- Evolugao da ixspureza HPIP em fun9ao da 
concentra^ao de estabxlxzante . 

A Figura 9 demonstra que 50ppm de propileno glicol sao 
suficientes para prevenir a degradagao do sevoflurano e a 
consequente formagSo da impureza HFIP dif erentemente do 

10 observado para a Agua que mesmo em concent ragoes de 260 ppm 
nao foi capaz de inibir completamente a degradagao do 
sevoflurano na presenga de alumina, com a amostra de 
sevoflurano resultante apresentando um teor de HFIP 
superior ao observado para as amostras de sevoflurano sem 

15 alumina, Tabela 1. 

A aparente inibigao proporcionada pela agua a partir 
de eOOppm e relativa, pois a quantidade de HFIP em relagao 
a amostra sem alumina aumenta cerca de dez vezes, 
evidenciando sua degrada<?ao, Este fato nao e observado para 
20 o propileno glicol, eujos teores de HFIP permanecem 
inalterados na presenga ou ausencia de aliimina. 

No caso do sevoflurano contendo mentol na presenga de 
alumina, a Figura 10 mostra que a impureza HFIP diminui a 
iaedida que a concentragao de mentol aumenta. 

25 O efeito estabilizante do propileno glicol f rente a 

degradagao por alumina, como demonstrado pelos valores de 
impureza total (Exemplo 3.1) e impureza individual (Exemplo 
3.2) e suficientemente adequado para manter praticamente 
inalterados os valores obtidos das impurezas na piresenga de 

30 alximina em relagSo aos valores obtidos sem. aliamina. 

Com base nestes resultados, o propileno glicol pode 
ser considerado um melhor estabilizante do que a agua, pois 
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previne completamente a degrada<?ao do sevof lurano por uitia 
substancia acida e principalmente previne a foritiagao de 
HFIP que e uiti dos primeiros produtos da degradagao do 
sevof lurano. 

5 EXEMPLO 4. Coi!tpara9ao do e£elt:o de diferentes 
es-bab±l±zan-tes adlclonados ao sevoflurano. 

Neste estudo os efeitos estabilizantes proporcionado 
pela agua, propileno glicol e polietileno glicol sao 
comparadoS/ todos empregados numa concent ra?ao de 50 ppm no 
10 sevof lurano. 

A Tabela 3 apresenta os valores da impureza total e 
impureza individual HFIP do sevoflurano contendo 50 ppm dos 
agentes estabilizantes agua, propileno glicol e polietileno 
glicol, na ausencia e na presenga de alumina^ obtidos apos 
15 aquecimento das amostras a 60 °C por 22 horas. 



TABELA 3 



Esbablllzante (ppm) 


XsKpiureza tcbal^ 


HFIP"" 


0 mg de AI2O3 


20 mg de 

AJk203 


0 mg de AI2O3 


20 mg de 

AI2O3 


Agua 50 


0,33504... 


•••12;09169 


0,00206 


0,82027 


Propileno 50 
glicol 


0,32365 


0,39628 


0,00338 


0,02051 


PEG 400 50 


0,34048 


0,36273 


0,00122 


0,01717 



^ M^dia da somatdria da razSo irea de cada impureza/^rea do tolueno; 



m^dia da razao drea do HFIP/^rea do tolueno 

A Figura 11 mostra um grafico de barras comparando o 

20 efeito dos diferentes estabilizantes no valor da impureza 
total a partir dos dados da Tabela 3. Pode ser observado 
que OS polialcoois, exemplif icados pelo propileno glicol e 
PEG 400, previnem completamente a degradagao do sevoflurano 
catalisada por alumina. O PEG 400 da mesma forma que o 

25 propileno glicol previne a formagao de HFIP, dif erentemente 
da ^gua que mesmo quando present e em concent ra?ao de 260 
ppm nao foi capaz de inibir a formagao do HFIP. 
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A Figura 12 mostra urn grafico de barras mostrando a 
evolugao dos principals produtos de degradagao do 
sevoflurano com base nos dados do mentol (Tabela 2) e dos 
demais inibidores (Tabela 3) . Foram comparados os dados 
5 obtidos para os diversos estabilizantes numa concentragao 
fixa de SOppm. Nas amostras de sevoflurano contendo 50 ppm 
de 4gua foi observada degradagao pela alumina com formagao 
dos produtos de degradagao: HFIP, Acetal, 2 e 5^ enquanto 
que nas amostras de sevoflurano contendo propileno glicol 

.10 ou PEG 400 a degradagao do sevoflurano pela alumina e 
completamente impedida. A ^gua nao e capaz de inibir 
completamente a degradagao do sevoflurano por alumina e 
este comportamento esta relacionado k formagao das 
impurezas HFIP e acetal detectadas em todas as analises^ 

15 que contribuem em grande parte para o valor da impureza 
total media. 

EXEMPLO 5. Estabillza^ao do sevoflurano fren'be k degradagao 
por alximina Impurezas , doseamexi'bo e i:eor de fluore'bos . 

Neste estudo a alumina foi empregada numa proporgao de 
20 Img por mililitro ;.dev^'^' sevoflurano • As amostras de 
sevoflurano foram preparadas de forma a apresentar 2 60ppm 
de agua ou 260ppm de propileno glicol, em frasco de vidro 
tipo III que foram fechados com batoques e tampas 
metalicas, e submetidas a aquecimento a 60°C por 22 horas- 

25 A Tabela 4 mostra o resultado das an^lises por 

cromatograf ia gasosa de amostras de sevoflurano contendo 
260 ppm de Sgua ou de propileno glicol apos o estresse. 
Pode ser observado que o propileno glicol previne 
completamente a degradagao do sevoflurano por alumina ■ e o 

30 produto sevoflurano contendo propileno glicol cumpre com as 
especif icagoes de impureza total e individual- No entanto a 
agua empregada a 2 60 ppm nao inibe a degradagao do 
sevoflurano por alumina e o produto sevoflurano contendo 
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agua apos o estresse nao cumpre com as especif icagoes de 
impurezas individual e total. 

TABEIiA 4 



Teste 


Especificagao* 


Sevoflurano 
anidro^ 


Sevoflurano contendo 

estabilizante 








Agua (260 ppm) 


PG^(2 60 ppm) 


Pure z a 


Min, 99,97 % 


99,9798 


99, 8944 


99, 9774 


Composto A 


Max. 25 |ig/g 


11,2 


11,8 


11,3 


Impure za 
individual 
Impure za total 


M^x. 100 Kig/g 
Max. 300 \ig/g 


63,7 
201, 8 


403 
1056, 1 


61,7 
226,3 



10 



15 



do sevoflurano anidro usado na preparapSo das amostras de sevoflurano 
contendo estabilizante; ^ PG = propileno glicol 

A degradagao observada para a amostra de sevoflurano 
contendo 260 ppm de agua na presenga de alumina e elevada, 
levando a amostra a nao mais c\jmprir com as especif icagoes 
recomendadas no Forum da Farmacopeia USP no referents as 
an^lises de pureza cromatograf ica e doseamento, 

Outro fato importante observado neste estudo e 

referente ao teor de fluoreto das amostras submetidas ao 

estresse. A Tabela 5 relaciona os valores de fluoreto do 

sevoflurano empregado^ paj^a o prepare das amostras e os 
valores encontrados para as amostras submetidas k condigao 
descrita de estresse: 

TABEIiA 5 



Teste 


Especificapao^ 


Sevoflurano 
anidro^ 


Sevoflurano com 

estabilizante 


Agua (260ppm) 


PG^(260ppm) 


Limite de 
fluoreto 


Max. 2ng/mL 


0, OSO^ig/mL 


16, 950^g/mL 


0, 051fxg/mL 

^1-1 OA 



20 



25 



do sevoflurano anidro usado na preparagao das amostras de sevoflurano 
contendo estabilizante; ^ PG = propileno glicol - 

De acordo com a Tabela 5, a an^lise efetuada para a 
determinagao do teor de fluoretos apresentou xom resultado 
extremamente elevado para a amostra empregando a &gua como 
estabilizante. Comparada k amostra original, o valor obtido 
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para o sevoflurano contendo 260 ppm de agua apos o estresse 
e 339 vezes maior que o valor obtido antes do tratamento, 
estando mais de oito vezes acima do valor estabelecido como 
limite maximo pelo metodo, evidenciando sua perigosa 
5 degradagao e a ineficacia deste estabilizante em impedir a 
degradagao do sevoflurano. Ja o sevoflurano contendo 260 
ppm de propileno glicol nao degrada na presenga de alumina 
e cumpre com todas as especif icagSes recomendadas pelo 
Forxim da farmacopeia USP Vol. 27 n^ 3, inclusive nao 
10 apresentando variagao no teor de fluoretos em comparagao 
com a amostra original. 

EXEMPLO 6. Estabilizagao de sevoflurano umldo empregando 
polialcooxs 

Este estudo ilustra o poder estabilizante de vm 
15 polialcool na prevengao da degradagao do sevoflurano i3mido- 
No exemplo 5 verificamos a acentuada degradagao do 
sevoflurano contendo agua como agente de estabilizagao. A 
proposta • deste estudo e demonstrar a estabilizagao do 
sevoflurano limido empregando um polialcool, como por 
20 exemplo propileno glicoX^/^^ para ;prevenir a degradagao do 
sevoflurano por substancias ^cidas . 

Alumina foi empregada numa proporgao de Img/mL de 
sevoflurano. As amostras de sevoflurano foram preparadas de 
forma a apresentar 260ppm de agua ou uma mistura de 260ppm 
25 de ^gua e 260ppm de propileno glicol, em frascos de vidro 
txpo III, fechados com batoque e tampa metalica e 
submetidas ao estresse por temperatura de 60°C por 22 
horas . 

O intuito deste 'estudo e verificar o poder 
30 estabilizante do polialcool diante da degradagao observada 
em amostras umidas de sevoflurano. 
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OS resultados encontrados de pureza cromatogr^f ica e 
teor de fluoreto para as amostras sao apresentados na 
Tabela 6 : 



Teste 


Especif icagrao^ 


Sevoflurano 
anidro^ 


Sevoflurano contendo 
estabilizante 


Agua (2 60 ppm) 


PG^+ Agua 
(260:260ppm) 


Pureza 


Min. 99,97(%) 


99,9907 


99,8899 


99, 9874 


Impure za 
individual 
Impure za 
total 


M^x, 100(|ig/g) 
M^x, 300(^g/g) 


42, 1 
93, 0 


422,8 
1101,3 


44,1 

125,6 


Limite de 
Fluoreto 


M4x. 2 Jig /ml 


0,072 


15,340 


0,153 



do sevoflurano anidro usado na preparagao das amostras de sevoflurano 

contendo estabilizante; ^ PG « propileno glicol 

De acordo com o estudo anterior, foi possivel 

verificar que a protegSo proporcionada pela agua frente a 
10 degradagao por acidos de Lewis nao e adequada na quantidade 

empregada de 260ppm, 

Este estudo, alem de coitiprovar a observagao anterior, 

demonstra a eficiencia. do propileno glicol em proporcionar 

uma protegao efetiva " contra a degrada^ao proporcionada por 
15 uma substancia dcida ao sevoflurano nao somente anidro 

(20ppm) / mas tarobfem ao sevoflurano umido, demonstrando que 

a dgua nSo interfere no poder estabilizante proporcionado 

por ele ao sevoflurano. 

OS exemplos aqui" apresentados para comprovar a 
20 eficacia da presente invengao, sao apenas ilustrativos e 

nao limitativos do escopo da materia objeto da presente 

inven?ao, a qual se aplica aos di versos tipos de compostos 

fluor-eter usados como anestSsico, tal como anteriormente 

apontado no presente relatorio descritivo. 
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RErVTNDICAgOES 

COMPOSIQAO FARMACEUTICA ESTAVEL, caracterizada por ^ 
compreender loma quantidade de um composto fliior-eter 
selecionado do grupo constituido por sevoflurano, 
desflurano, isoflurano, enflurano e metoxif luranov e 
pelo menos iim agente estabilizante empregado em uma 
concentragao suficiente para promover a estabilizagao 
da referida quantidade de composto fllior-6ter at6 o seu 
nivel de saturagao^ sendo o agente estabilizante um 
polialcool selecionado do grupo constituido por 
propileno glicol^. polietileno glicol, hexilenoglicol e 
1, 3-butilenoglicol, ou um alcool ciclico saturado 
pref erivelmente o mentol, ou misturas entre estes. 

COMPOSIQAo FAKMACEUTICA ESTAVEIi de acordo com a 
reivindicagSo 1 caracterizada pelo fato de o agente 
estabilizante ser empregado pref erivelmente em uma 
concentragSo variando de 0,001% ate 0,200% em peso da 
composigao final. 

COMPOSigAO FARMACEUTICA ESTAVEL, com propriedades 
anestesicas, caracterizada por compreender uma 
quantidade de • se-votluraho^ e pelo menos um agente 
estabilizante, empregado em xama concentragao suficiente 
para promover a estabiliza<?ao da referida quantidade de 
sevoflurano, sendo o agente estabilizante um polialcool 
selecionado do grupo constituido por propileno glicol, 
polietileno glicol, hexilenoglicol e 1/3- 

butilenoglicol, ou um alcool ciclico saturado 
pref erivelmente o mentol, ou misturas entre estes, onde 
o agente estabilizante previne completamente a formagao 
dos produtos de degradagSo 1,1,1,3,3,3- 

hexaf luoroisopropanol e 6cido fluoridrico. 

Con?>osi9ao f armaceutica estavel de acordo com a 
reivindicagao 3, caracterizada pelo fato de o agente 
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estabilizante ser empregado niiina concentragao variando 
de 0^001% em peso da composigao final ate o seu nivel 
de saturagao. 

5. Composl^ao f armaceu-blca es-tavel de acordo com a 
5 reivindicagao 4, caracterizada pelo fato de o agente 

estabilizante ser empregado numa concentragao maxima de 
5% em peso da composigao final. 

6. Composigao fanaaceutica estavel de acordo com a 
reivindicagao 3, caracterizada pelo agente 

10 estabilizante ser o propileno glicol. 

7 . Conrposlgao fanoaceutlca estiavel de acordo com a 
reivindica<?ao 6, caracterizada pelo propileno glicol 
ser empregado numa concentragao variando 
pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso da 

15 composi(?ao f inal . 

8 . Composl^ao farmaceu-blca estavel de acordo com a 
reivindicagao 3, caracterizada pelo agente 
estabilizante ser o polietileno glicol de formula geral 
H (OCH2CH2)nOH onde n 6 igual ou maior que 4. 

20 9 . Composigao f arnLacgutdLca • es-bavel de acordo com a 

reivindicagao "8, caracterizada pelo agente 

estabilizante ser pref erivelmente o polietileno glicol 
400. 

10. Compos±9ao f armaceu'bxca es-tavel de acordo com a 
25 reivindicagao 9, caracterizada pelo polietileno glicol 

400 ser empregado niima concent ragao variando 
pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso da 
composigao final. 

11. Conrposigao farmaceutica estavel de acordo com a 
30 reivindicagao 3, caracterizada pelo agente 

estabilizante ser o mentol. 
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12 . Composigao f armaceutica estavel de acordo com a 
reivindicagao 11, caracterizada pelo mentol ser 
empregado nioma concentragao variando pref erivelmente de 
0,001% a 0,200% em peso da composigao final. 

5 13. METODO PARA ESTABILI2AR SEVOPLURANO, caracterizado por 

empregar pelo menos um agente estabilizante, sendo o 
agente estabilizante um poliAlcool selecionado do grupo 
constituido por propileno glicol, polietileno glicol, 
hexilenoglicol e 1, 3-butilenoglicol, ou ilcoois 
10 ciclicos saturados pref erivelmente o mentol, ou 

misturas entre estes, onde o agente estabilizante 
previne completamente a formagao dos produtos de 
degradagao 1,1,1,3,3, 3-hexaf luoroisopropanol e acido 
f luoridrico. 

15 14. ^tiodo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 

pelo fato de o agente estabilizante ser empregado numa 
concentragao variando de 0,001% em peso da composigao 
final ate o seu nivel de saturagSo. 

15. Metodo de acordo com a reivindicagao 14, caracterizado 
20 pelo fato de o agente estabilizante ser empregado numa 

concentragao maxitaa de 5% em peso da composigao final. 

16. Me-bodo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o propileno glicol. 

17. Metodo de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado 
25 pelo propileno glicol ser empregado numa concentragao 

variando preferivelmente de 0,001% a 0,200% em peso em 
relagSo ao peso do sevoflurano. 

18. Metodo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o polietileno glicol de 

30 fdinnula geral H (OCH2CH2) nOH onde n e igual ou maior que 

4. 
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19. Metodo de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser pref erivelmente o 
polietileno glicol 400. 

20. Met:odo de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado 
5 pelo polietileno glicol 400 ser empregado noma 

concentragao variando pref erivelmente de 0,001% a 
0,200% em peso em relagao ao peso do sevoflurano. 

21. Metodo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o mentol. 

10 22. Metodo de acordo com a reivindicagao 21, caracterizado 

pelo mentol ser empregado niima concentragao variando 
pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso em relagao 
ao peso do sevoflurano. 

23. Metodo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 
15 pelo fato de o agente estabilizante ser adicionado por 

meio de aparelhos de medida quantitativos e por 
envolver a formagSo de uma mistura homogenea entre' o 
estabilizante e o sevoflurano. 

24. N^todo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado 
20 pelo fato de o agente. estabilizante ser empregado no 

tratamento de superficies de containeres ou recipientes 
usados durante as etapas de manufatura do sevoflurano. 

25. USO DE PELO MENOS DM AGENTE ESTABXIiIZANTE selecionado 
do grupo constituido por polialcoois ou alcoois 

25 ciclicos saturados para a estabilizagSo de um composto 

fliior-eter anidro, sendo o agente estabilizante usado 
numa concentragSo variando de 0,001% em peso em relagao 
ao composto fluor-6ter at6 o seu nivel de saturagao. 

26. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
30 pelo agente estabilizante ser empregado numa 

concentragao maxima de 5% em peso da composigao final. 
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21, Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser tim polialcool selecionado 
do grupo const ituido por propileno glicol, polietileno 
glicol, hexilenoglicol, 1, 3-butilenoglicol ou misturas 
5 entre estes. 

28. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o propileno glicol. 

29. Uso de acordo com a reivindicagao 28, caracterizado 
pelo propileno glicol ser empregado niima concentragao 

10 variando pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso em 

relagao ao compos to f liior-^^ter . 

30. Uso de acordo com a reivindicagao 27, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o polietileno glicol de 
formula geral H (OCH2CH2) nOH onde n e igual ou maior que 

15 4. 

31. Uso de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser pref erivelmente o 
polietileno glicol 400. 

32. Uso de acordo com a reivindicagao 31, caracterizado 
20 pelo polietileno: glicol .400 ser empregado numa 

concentragao variando pref erivelmente de 0,001% a 
0,200% em peso em relagao ao composto fluor-eter. 

33. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
pelo alcool ciclico saturado ser o mentol. 

25 34. Uso de acordo com a reivindicagao 33, caracterizado 

pelo mentol ser empregado numa concentragao variando 
pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso em relagao 
ao composto fluor-eter. 

35. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado 
30 pelo fato de o composto fliior-eter anidro ser 

pref erivelmente o sevoflurano. 



6/7 



36. USO DE PELO MENOS UM AGENTE ESTABILIZANTE selecionado 
do grupo constituido por polialcoois e 41coois ciclicos 
saturados para a estabilizagao de inn composto fluor- 
eter apresentando teores de agua variando de 20ppm ate 

5 o seu nivel de saturagao, sendo o agente estabilizante 

usado numa concentragao variando de 0,001% em peso em 
relagSo ao composto fluor-eter at6 o seu nivel de 
satura<?ao. 

37. Use de acordo com a reivindicagao 36, caracterizado 
10 pelo agente estabilizante ser empregado numa 

concentragao maxima de 5% em peso da composigao final. ^ 

38. Uso de acordo com a reivindicagao 36, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser um poli^lcool selecionado 
do grupo constituido por propileno glicol, polietileno 

15 glicol,' hexilenoglicol, 1, 3-butilenoglicol ou misturas 

entre estes. 

39. Uso de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o propileno glicol. 

40. Uso de acordo com a reivindicagao 39, caracterizado 
20 pelo propileno glicol ser empregado numa concentragao 

variando pref eri^elmente de 0,001% a 0,200% em peso em 
relagao ao composto fluor-6ter. 

41. Uso de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser o polietileno glicol de 

25 f6rmula geral H (OCH2CH2) nOH onde n e igual ou maior que 

4. 

42. Uso de acordo com a reivindicagao 41, caracterizado 
pelo agente estabilizante ser pref erivelmente • o 
polietileno glicol 400.- 

30 43. Uso de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado 

pelo polietileno glicol 400 ser empregado numa 
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concentragao variando pref erivelmente de 0,001% a 
0,200% em peso em rela^ao ao composto fluor-eter. 

44. Uso de acordo com a reivindica<?ao 36, caracterizado 
pelo alcool ciclico saturado ser o mentol. 

5 45. Uso de acordo com a reivindicaQao 44, caracterizado 

pelo mentol ser empregado noma concentragao variando 
pref erivelmente de 0,001% a 0,200% em peso em relagao 
ao composto fluor-eter. 

46. Uso de acordo com a reivindicaQao 36, caracterizado 
10 pelo fato de o composto fluor-6ter apresentando teores 

de Sgua variando de 20ppm ate o seu nivel de saturagao 
ser pref erivelmente o sevoflurano. ^ 

47. USO DA COMPOSIQAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a 
reivindicagao 1 em anestesia humana e veterinaria. 

15 48. USO DA CQMPOSIQAO EARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a 

reivindicagSo 3 em anestesia hxamana e veterinaria. 

49. USO de urn polialcool, liquido a temperatura ambiente, 
selecionado do grupo constituido por propileno glicol, 
polietileno glicol, hexilenoglicol, 1, 3-butilenoglicol 

20 ou misturas entre estes, para o tratamento de 

superficies de containeres ou recipientes que entrarao 
em contato com um composto fliior-eter, tal como o 
sevoflurano, at raves de procedimentos selecionados 
dent re rinsagem, enxagQe, aspersao, vaporizagao e 

25 nebuliza^ao, de forma a inativar eventuais tragos de 

substSncias acidas . 




FIGURA. 2 
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FI6URA 3 
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FI6URA. 5 
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FIGURA 6 
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FXGURA 8 
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RESUMO 

COMPOSXQAO FABM21CEUTICA ESTABILIZADA DE COMPOSTO FLUOR-ETER 
PARA USO ANESTESICO. MBTODO PARA ESTABILXZAR UM. COMPOSTO 
FLUOR-ETER. USO DE A6ENTE ESTABILXZI^E PARA IMPED IR A 
5 DE6RADAQAO DE COMPOSTO FLUOR ETER. 

A presente invengao tern como objetivo a estabilizagao de 
urn composto fluor-eter contra a degradagao proporcionada por 
substancias acidas. Os estabilizantes empregados sao 
selecionados dentre compostos f armaceuticos apropriados e sao 
10 utilizados no prepare de composigoes f armaceuticas 
estabilizadas de urn composto fluor-eter. Sao tambem descritos 
metodo de estabilizagao de urn composto fluor-6ter e uso de 
agentes estabilizantes para impedir a degradagao de urn 
composto fluor-eter . 



4 



Document made available under the 
Patent Cooperation Treaty (PCT) 

International application number: PCT/BR2004/000156 
International filing date: 20 August 2004 (20.08.2004) 



Document type: Certified copy of priority document 

Document details: Country/Office: BR 

Number: PI0405842-9 

Filing date: 29 July 2004 (29.07.2004) 



Date of receipt at the International Bureau: 22 March 2006 (22.03.2006) 



Remark: Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in 
compliance with Rule 17.1(a) or (b) 




World Intellectual Property Organization (WIPO) - Geneva, Switzerland 
Organisation Mondiale de la Propriete Intellectuelle (OMPI) - Geneve, Suisse 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

^JMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SmES 

P^DED TEXT OR DRAWING 

P'^URRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: ^_ 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents wiU not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



